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論文内容要旨
匿研究目的璽
 先天性血小板機能異常症の一つであるGrayplateletsyndrome(灰色血小板症候群:以下
 GPS)は,α顆粒の減少ないし欠損,opencanalicularsystem(開放小管系:以下OCS)の減
 少,dense七ubularsystem(暗調小管系:以下DTS)の形態異常等が複合的に存在する,極め
 て稀な先天性疾患である。本疾患は巨大血小板を呈し,種々の血小板機能異常が認められている。
 本疾患は著明な収縮能の低下も認められ,その原因としてアクトミオシン系を含む骨格蛋白にも
 異常が存在する可能性があると推定されていた。本症血小板の収縮能の異常や放出機構異常に対
 し,DTSの形態異常に伴う細胞内Ca2+動員の異常と,それに連動する機構について,更に検討
 を行う必要があった。今回,GPSを対象に骨格蛋白及び,骨格蛋白の形成に関連がある血小板
 内チロシン燐酸化反応を明らかにすることを目的として研究を行った。
 【対象及び方法】
 電顕形態学的及び生化学的にGPSと診断が確定している。仙台地区大家系(本邦唯一の家
 系)の5症例を対象にした。血小板骨格蛋白の解析については,TritonX-100不溶性分画法
 (Phillipsらの方法に準ずる)を用いた。即ち各血小板凝集時点でのTritonX-100不溶性蛋白を
 SDS-PAGEで検出し,Actin,Myosin,その他の骨格蛋白の動態を解析した。血小板チロシン
 燐酸化反応については,抗チロシン燐酸化モノクローナル抗体を用い,Westembolt法にてチ
 ロシン燐酸化蛋白を検出した(Takayamaらの方法に準ずる)。
 【結果聾
 Thrombin刺激による血小板活性化に於いて,GPS症例では血小板骨格蛋白形成過程で,
 actinbindingprotein(ABP),Myosin,α一Actinin,Tropomyosinで正常例に比し形成遅延
 が観察された。しかし,最終的には蛋白量自体としては正常例とほぼ同程度の蛋白bandが認め
 られた。血小板内チロシン燐酸化反応については,70kDa,38kDa,32kDaの蛋白の経時的燐酸
 化の欠如や脱燐酸化の欠如といった所見が,多くの症例で認められた。
 【考察】
 今回検討した骨格蛋白の形成異常には細胞内Ca2一動員の異常と,α顆粒の欠損ないし減少に
 由来するチロシン燐酸化及び脱燐酸化の異常が相まって起こっているものと思われた。一次的病
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 因としてはα顆粒の減少ないし欠損,DTSの著明な形態異常,OCSの減少ないし欠損があり,
 そのための二次的病態として骨格蛋白形成異常,またチロシン燐酸化及び脱燐酸化の異常が起こ
 り,それらが結果的に放出機構異常や収縮異常に関与しているものと思われた。
 【結論】
 血小板活性化に伴う細胞内Cパ+の動態,血小板チロシン燐酸化等のシグナル伝達機構に異常
 が存在することが示された。それらはα顆粒の減少ないしは欠損,OCSやDTSの形態異常と関
 連があると推定され,二次的に骨格蛋白の形成異常(形成遅延),放出機構異常,収縮異常に関
 与している可能性が示された。
 一463一
 審査結果の要旨
 先天性血小板機能異常症の一つである灰色血小板症候群(Grayplatele七syndrome:以下
 GPS)は極めて稀な先天性疾患であり,本邦では仙台地区の大家系が唯一報告されているに過ぎ
 ない。
 本症候群の電顕形態学的な検討については,種々の報告がなされ,α顆粒の減少ないしは欠損,
 densetubularsys七em(DTS)やopencanalicularsys七em(OCS)の著明な形態異常等が複合
 した症候群として捉えられている。
 形態異常と機能異常との関連は,細胞内Ca動員の異常との関連に於いて有る程度の知見は得
 られていた。しかし,血小板内顆粒の放出機構や収縮機能に関与する骨格蛋白及びシグナル伝達
 機構との関連では不明な点が多かった。
 特にGPSに於ける形態異常と機能異常との関連については,主としてDTSの著明な形態異常
 に基づく細胞内Ca動員の異常,即ちdelayedmobilizationによって血小板活性化機構異常を
 説明してきた。それに加えOCSの減少ないし欠損という形態異常による放出機構異常という観
 点でも捉えられてきた。しかし,GPSの一番大きな特徴であるα顆粒の減少ないしは欠損と機
 能異常の関連については不明な点が多かった。
 しかし,今回の研究でチロシン燐酸化及び脱燐酸化の異常も認められたことで,血小板膜糖蛋
 白GPHb/皿aを介するチロシン燐酸化経路にも異常が存在し,それが血小板骨格蛋白の質的形
 成異常にも関与していることが示されたことは,本症候群の病態を理解する上で非常に意義深い
 ものと思われた。
 臨床データとしては,若干不足している部分も見られるが,洗浄血小板作成には大量の血液が
 必要であること,又患者さんの同意協力も必要であることを考慮すればやむを得ない面もあろう。
 GPSは本家系以外,本邦ではまだ症例報告が無く,極めて稀な疾患であり,尚且つここまで
 詳細に検討した報告は無く,極めて貴重な論文であると思われた。
 従って,学位論文に値するものと思われた。
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